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Evasione dai macrofagi: protozoi 


Toxoplasma gondii 
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Evasione dai macrofagi: Lysteria monocytogenes 
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Evasione per sowaccarìco antigenico 



released parasite antigens ^ » ^ # * * # 



1. block antibody 2. blockade 3. induce T- and 4. induce polyclonal activation 5. inhibit the 
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Evasione dai macrofagi: Yersinia 




Evasione dal complemento 
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Evasione per interferenza con la presentazione dell'antigene 



Inhibition of Block in MHC synthesis 
proteasomal activity: and/or ER retention: 
EBV, human CMV adenovirus. human CMV 




Block in Removal of Interference with CTL recognition 

TAP transport: class I from ER: by "decoy" virai class l-like 

HSV CMV molecules: murine CMV 
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Ma le cellule NK riconoscono la perdita del MHC di classe I 
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IC genera un segnale ati 



Immunosoppressione 

Superantigeni 

Infezione cronica e PD-1 (HIV, HBV, HBC) 
Epatite B e C (interferenza con attivazione APC 
e cronicizzazione) 

Morbillo ed infezioni batteriche recidivanti nei 
mesi post-infezione (infezione delle DC) 
Lebbra lepromatosa (IL-10) 
Induzione Treg (HBV, HCV, Leishmania Major) 



Sovversione della risposta immune: i superantigeni 



antigen-presenting 




Virai 
superantigen 



antigen-presenting 



Enterotoxin 




Humans 


SEB 


V„7. 8.1-8.3.17 


V„3.12.14.15.17.20 


SEC 2 


VpB.2,10 


Vp12,13.14.15.17,20 


SEE 


Vp11.15.17 


V B 5. 1.6. 1-6.3.8, 18 


TSST-1 


Vp15.16 


Vp2 


Abbrevmtions: SE. staphylococcal enterotoxin; TSST. I 
toxic shock syndrome toxm 




Mimicry 

Virus ►recettori, enzimi, HLA-DR 

Batteri ► HLA(B27),miosina,vimentina 

Protozoi — ► miosina, tessuto cerebrale 
Elminti — ► glutation-trasferasi 



Streptococcal celi wall 
stimulates antibody response 


Some antibodies cross-react with 
heart tissue, causing rheumatic fever 
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Acetylcholine receptor 
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Human immunodeficiency 
virus p24^_ 


160 G V E T T T 
W6 GVETTT 


>S 


Measles virus P3 13 LECIRALK 
Corticotropin 18 LECIRACK 


Myelin basic protein 6 , EISFKLGQE 




mmunologiccross-reactivity. 
ngle-letter code. Identical residues 

d sto ne, 1987, Celi 5 0:8 19. 



Kuby IMMUNOLOCY, Si) 



Lezione 23 
Immunologia dei trapianti 
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Genetic barriers to transplantation 



autologous: in the same 
individuai 

isologous: between 
genetically Identical 
individuate, /'.e., identical 
twins (inbred animals) 

homologous: between 
individuals of the same 
species 

k 

heterologous: between 
individuals different species 




Different types of transplants 



Autograft 
Syngeneic graft 
(Isograft) 

Allogeneic graft 
(AUograft) 
Xenogeneic graft 



-Same individuai 
-Same species and 
genetically identical 

-Same species but not 
genetically identical 
-Different species 



j 



Historical Aspects 

*1908 - Alexis Carrel interchanged kidneys in cats. 
Urinary function in some animals was maintained for 
25 days. Eventually, ali died. 
1910 - Carrel recognized the problem of rejectìon 

- " ...the physiological disturbance could not be considered as brought 
about by the surgical factors. The changes undergone by the organ 
would be due to the influence of the host, that is, the biologica! factors." 

1935 - First human kidney transplant (in Russia). 
Immediate rejectìon and death of patient 
1954 - First successful human kidney transplant 
between identical twins. 



Graft rejection is an immune mediateci response: 
specif icity and memory 





Skin graft to 
syngeneic recipient 


Skin graft to 
allogeneic recipient 


Second skin graft 
from same donor 
to same recipient 
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MHC alleles control graft rejection 



Transplantation Antigens 



Histocompatibility molecules 

Transplantation from one individuai to another are 
not generally successful. 

In an attempt to elucidate the genetic basis of graft 
rejection, investigators became interested in 
histocompatibility gene products that determine 
resistance or rejection. 

Two groups - Major (acute rapid intense) and Minor 
(chronic, slow, less intense) 



Major histocompatibility com 



HLA - humans H-2 - m 
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Major Histocompatibility Complex (MHC; Human Leukocyte Antigens 
[HLA]) 

Class I , II and III MHC genetic loci (short arm of chromosome 6) 

Major Class I qenes : HLA- A. B. C 

Minor Class I-like genes: HLA- E, F, G, H t J, X 

Major Class II qenes : HLA-Ù region 
DP, OQ, OR 

Major Class III qenes : Diverse (non-antigen presenting 
functions) 



Genetica dell'espressione dei geni MHC : 
entrambi gli al lei i sono espressi (co -dominanti) 




In any mating, f our possible 
combinations of haplotypes can 
be found in the of fspring; thus 
siblings are also likely to differ 
in the MHC allele they express. 

Haplotype: The particular 
combination of MHC alleles 
found on a given chromosome 6. 
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Twc diff erent methods: 

1. serological 

2. DNA sequencing 





Tipizzazione tissutale con metodo sierologico 
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Ooss-match= rivela anticorpi preformati nel ricevente contro HLA donatore 



• Sequence Specific Primers (55?) 

• 5equence Specific Oligonucleotide Probe (SSOP) 

- Analysis of allelic polymorphism at ths DNA level 

- Analyze Class II micropolymorphism down to a 
single a.a 

• Sequence- Based Typing (SBT). 

- provide the highest rese lution possible 

- important for discovering new alleles 

- potential impact on transplantation. 



HLA Nomenclature 


DNA « 


Serology 


A*0201 


A2 


A*0202 


A2 


A*0203 


A2 


A*0204 


A2 


A*0205 


A2 


A*0273 


A2 



Examples of Serologicall Typinc 
Nomenclature 



Examples of DNA Tapine 
Nomenclature 



AIO B15 DR4 



A2 B35 DR15 



gene or der of 
antigen 
di scove ry 



A*2501 B*1503 DRB1*0402 



genè — ►A*0210 B^3502 DRB1*1$04 



" * " DNA 
methodology 



^ ordér of 
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Exarhple: DRB1*1502 
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Level of resolution ^ 


Low level of resolution 


A*02 


Medium level 


A*0201/0205/0209/0240 


° High level 


A*02010101 



Test per la compatibilità donatore-ricevente: 

- Tipizzazione di gruppo sanguigno. 

Eseguito in tutti i trapianti 

- Tipizzazione HLA. 

Eseguito per alcuni trapianti (rene e midollo osseo) 
Tessuti solidi: loci più importanti HLA-A, HLA-B, HLA-DR 
Midollo osseo: tutti i loci 
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Another method: Mixed Lymphocyte Reaction (MLR) 
to test for HLA compatibility between individuals 



Mix blood 
mononuclear cells 
from two donors 
in tissue culture 



A Mitotically _^ A 

i'\ "INI 




Proliferation 
3 HTdR incorporation 



Basi molecolari dell'alloreattività 



•Gli antigeni che sono diversi tra i membri della siessa specie sono 
conosciuti come ALLOANTIGENI ed una risposta immunitaria 
contro questi antigeni è conosciuta come una risposta 
ALLOREATTIVA . 

•Se donatore e ricevente differiscono per MHC, la risposta 
immunitaria è diretta contro le molecole MHC allogeniche non self 
espresse dal trapianto. 

•Nella maggior parte dei tessuti, gli antigeni MHC predominanti 
sono quelli di c\asse I. 

•La frequenza delle cellule T specifiche per una determinata 
molecola MHC non self è relativamente elevata, il che rende i loci 
MHC i più potenti fattori di rigetto di trapianto. 



Indirect alloantigen recognition 

Allogeneic Professional 



APC in recipient 




Self MHC 
Uptake and processing of 
allogeneic MHC molecules 
by recipient APC 



Peptide derived 
from allogeneic 
MHC molecule 

± Cellular and Molecular Immunology 6e - »» 



Presentation of 
processed peptide 
of allogeneic 
MHC molecule bound 
to self MHC molecule 



Basi molecolari del riconoscimento delle molecole MHC: 
situazione normale 




Self MHC molecule presents for eign peptide 
to T celi selected lo recognize self 
MHC wcakly. but may recognize self 
MHC-forcign peptide complexes wcll 



Basi molecolari del riconoscimento diretto delle molecole 
MHC allogeniche: riconoscimento diretto (A) 




Tho self MHC-rostricted T coli recognizes 
the allogenoic MHC molecule whoso 

- rcsembles a soli MHC-toroign 

peptide complex 



Il riconoscimento diretto di molecole MHC estranee è il frutto della cross -reatività di un 
normale recettore dei linfociti T. In questo caso i peptidi non polimorfi del donatore possono 
NON contribuire all'alloriconoscimento. 



Basi molecolari del riconoscimento diretto delle molecole 
MHC allogeniche: riconoscimento diretto (B) 



C Allorocognitlon 



| Allogonoic MHC | 



The self MHC-restncted T coli rocognizes a 
structuro formed by both the allogeneic 
MHC molecule and the bound peptide 



D Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com 

In questo caso invece i peptidi non polimorfi del donatore contribuiscono all'alloriconoscimento, c 
questo tipo di alloriconoscimento dipende dal peptide self. 
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Basi biologiche del riconoscimento diretto delle molecole 
MHC allogeniche: APC sono presenti nei tessuti trapiantati 



Organ graft with 



Dendritic cells migrate to 
lymph node and spleen via 
blood, where they activate 
effector cells 




Costimolo è richiesto per il priming ma da dove viene? 



A 



Direct alloantigen recognition 

Allogeneic MHC 




Tcent" 



by recipient APC 



@ Elsevier. Abbas et al: Cellular an 



T celi recognizes 
unprocessed 

allogeneic 
MHC molecule 





La compatibilità MHC tra donatore e ricevente migliora l'esito del trapianto, 
ma nei trapianti con MHC identico il rigetto è causato da peptidi di altri 
alloantigeni: ruolo degli antigeni minori di istocompatibilità. 



/Antigene 
H-Y 





Polymorphic self proteins that differ in amino acid sequence between individuate 
give rise to minor H antigen differences between donor and recipient 



Sii antigeni minori H sono peptidi derivanti da proteine cellulari polimorfiche 
presentate da molecole MHC di c\asse I. 

La maggior parte degli antigeni minori sono largamente sconosciuti, sebbene ne siano stati identificati 
10 a livello genico. 



Clinical Manifestations of 
Graft Rejection 

Graft rejection reactions have various time 
courses depending on type of tissue or organ 
grafted and the immune response involved: 



Hyperacute rejection 
Acute rejection 
Chronic rejection 



■ within first 24 hrs 
first few weeks 
months to years 



2 caratteristiche istopatolo 



Pre-existing antibody against donor 
graft antigens can cause hyperacute 
graft rejection. 



Normal kidney grafted into patient 

wllh detective kidney and 
pre-ensling anlibodies agaiast 
donor blood group antigeni 


Antlbodies against donor blood 
group antigens blnd vascular 

endotriellum ot graft Inltlating an 
Irrtlamrrtalory response. whicn 
occludes blood vessels 


Grafi becomes engorged 
and purpto-cokxed because 
ot the hemorrhage 








Ih 


dead l 




OHKH Elsevier Science/Garland Publishing 



Hyperacute graft rejection 



Preexisting alloantibodies to ABO, Rh or MHC 
antigens can cause rapid rejection of 
transplanted organs in a complement- 
dependent reaction that can occur within 
minutes. 

Tissue is never accepted 
Blood clots in tissue 
No oxygen transfer 

Xenografts- trangenic pigs expressing the 
complement regulatory protein human DAF 
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RIGETTO IPERACUTO 

-Attualmente il rigetto iperacuto da anticorpi ABO non rappresenta 
più un problema clinico poiché tutti i donatori e riceventi sono 
selezionati per la compatibilità ABO. 



-Questo problema, quando si verifica, è di solito mediato da IgG che 

sono il risultato di una precedente esposizione ad alloantigeni 

attraverso: 

-trasfusioni di sangue 

-precedente trapianto 

-gravidanze multiple 

Particolarmente grave negli xenotrapianti da maiali perchè esistono 
anticorpi naturali verso a-galattosio aggiunto alla sostanza H degli 
eritrociti e per la specie-specificità di alcuneproteine inibitorie del 
complemento come DAF e (MCP) CD46 

soluzioni tentate: knockout di a-galactosiltransferasi o espressione 
transgenica di DAF umano 



Rigetto iperacuto 



A Hyperacute rejection 



I 



Al|-j.ml:f}pn 

(e g , blood 
group antigeni 




Complement 
activation, 
endothelial 
damage, 
inflammation 
and thrombosis 



CircUating alioantigen- 
specrfic anl.body 



Conseguenze del rigetto iperacuto: 
-trombosi 

-occlusione vascolare 

-danno ischemico irreversibile 



RIGETTO ACUTO 

- E' un processo di danno vascolare e parenchimale mediato da linfociti T ed anticorpi 
che solitamente inizia dopo la prima settimana dal trapianto. 

- Questo ritardo è dovuto al fatto che i linfociti T effettori e gli anticorpi responsabili 
del rigetto necessitano di tempo per svilupparsi. 

- 1 linfociti T attivati rivestono un ruolo centrale nel rigetto acuto: provocano infatti la 
lisi diretta delle cellule del trapianto o producono citochine che reclutano e attivano 
cellule infiammatorie in grado di danneggiare il trapianto. 

- L'infiltrato cellulare presente nei trapianti che vanno incontro a rigetto acuto è arricchito di CD8+ 
specifici per alloantigeni del trapianto. 

- La presenza di CTL nei campioni bioptici dei trapianti renali - valutata mediante RT-PCR per geni 
quali perforine e granzymeB - è un indicatore assai specifico e sensibile del rigetto clinico acuto. 

Anche i linfociti T CD4+ hanno un ruolo importante nel rigetto acuto, per la loro 
capacità di produrre citochine e di indurre reazioni DTH. 

Anche gli anticorpi possono mediare il rigetto acuto se il ricevente sviluppa una risposta 
immunitaria umorale contro antigeni della parete vascolare; gli anticorpi infatti si legano 
alla parete dei vasi e attivano il complemento. 

Quadro istologico: necrosi della parete dei vasi, ma non occlusione trombotica. 



Rigetto acuto 



B Acute rejection 




Nel rigetto cellulare acuto, i CD8 + diretti contro alloantigeni espressi dalle cellule 
endoteliali e sulle cellule parenchimali mediano la distruzione di tali cellule. Anche 
alloanticorpi generati a seguito del trapianto possono contribuire al danno vascolare. 



RIGETTO CRONICO 

- E' un processo di danno che non è stato modificato neanche dalla terapia 
immunosoppressiva e porta al rigetto del 40% dei trapianti in 10 anni. 

- Si associa a quadri caratteristici per ciascun organo: 
cuore, occlusione vascolare e fibrosi intersitziale 
polmone, bronchiolite obliterante 

fegato, fibrosi vie biliari epatiche (sindrome dei dotti che svaniscono). 

- Comprende processi immunologici (vedi dopo)ma anche non immmunologici come: 
tossicità da farmaci immunosoppressivi 

ischemia perioperativa 
infezioni croniche virali 

- Destino comune nei vari tessuti: sostituzione fibrosa 



Rigetto cronico 



Immune mechanisms of graft rejection (c) 



Macrophage \ I 




2. Fibrosis 
TGF-P 
IL- 13 



Chronic DTH reaction in 
vessel wall, intimai 
smooth muscle celi 
proliferation, 
vessel occlusion 



P Nel rigetto cronico con arteriosclerosi del trapianto, il danno alle pareti vasali porta 
I alla proliferazione delle cellule muscolari dell'intima e all'occlusione del lume 
| arteriolare. Reazione di DTH verso gli alloantigeni espressi sulla parete vasale. 
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Bone Marrow Transplantation 

Used f or Leukemia, Anemia and immunodef iciency, 
especial ly severe combined immunodef iciency (SCIO). 
About IO 9 cells per kilogram of host body weight, is 
injected intravenously into the recipients. 
Recipient of a bone marrow transplant is 
immunologically suppressed before grafting. 
Eg. Leukemia patients are of ten treated with cyclo- 
phosphamideand total body irradiation to kill ali 
cancerous cells. 

The FI hybrid mice reject bone marrow f rom either 
parents (hydrid resitance), a process mediated by NK 
cells of the recipient recognizing missing MHC 
molecules on hematopoietic precursors 



Graft ws. Host Disease 
(GVHb) 

• Caused by the reaction of graf ted 
mature T-cells in the marrow inoculum 
with alloantigens of the host 

• Acute GVHD 

- Characterized by epithelial celi death in 
the skin, Gì tract, and liver (ductal 
epithelia) 

• Chronic GVHD 

- Characterized by atrophy and f ibrosis of 
one or more of these same target organs as 
well as the lungs 




Elimination of passenger T cells as strategy to prevent GVHD: 
two main problems 

1. Grafi versus leukemia: beneficiai effect requires T cells 

2. T cells necessary for a full engraftment (release of CSFs) 



Il rischio di sviluppare una GVHD: 

• Massimo in caso di donazioni tra familiari compatibili solo 
a metà (aploidentici), necessaria tipizzazione accurata 



Immunodeficienza secondaria a trapianto di midollo 

Indotta da trattamenti radio e chemoterapeutici che 

eliminano linfociti memoria 

Linfociti del donatore non maturano nel timo 

Rischio di infezione (CMV, EBV, polmoniti da 

pneumococco) 

Rischio di sviluppare linfomi da EBV 
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